FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE COIMBRA
MESTRADO INTEGRADO EM MEDICINA — TRABALHO FINAL

TANIA ISABEL SANTOS COELHO

Influéncia da Nutrigdo na Resposta Inflamatoria e no

Envelhecimento

ARTIGO DE REVISAO

AREA CIENTIFICA DE FISIOPATOLOGIA

Trabalho realizado sob a orientac¢do de:
PROFESSORA DOUTORA ANABELA MOTA PINTO
PROFESSORA DOUTORA CATARINA A. DOS REIS VALE GOMES

NOVEMBRO/2017



MESTRADO INTEGRADO EM MEDICINA — TRABALHO FINAL

Influéncia da Nutrigdo na Resposta Inflamatoria e no

Envelhecimento

TANIA ISABEL SANTOS COELHO"
PROFESSORA DOUTORA ANABELA MOTA PINTO?
PROFESSORA DOUTORA CATARINA A. DOS REIS VALE GOMES®

L23raculdade de Medicina, Universidade de Coimbra, Portugal

'taniaiscoelho@sapo.pt

2a@into@uc.pt

3catarina.gomes@fmed.uc.pt

NOVEMBRO/2017


mailto:taniaiscoelho@sapo.pt
mailto:apinto@uc.pt
mailto:catarinareisvalegomes@gmail.com

RESUMO ... 4
PalAVIAS-CRAVE: ...ttt 5
AADSTIACT ...ttt e 6
KBYWOITS: ...ttt bbbt b bbbttt 7
L 00 Uo7 T TSR 8
MGLEITAl € METOUOS. ......e.veeieteeee ettt 11
RESUITA0S € DISCUSSAD ......c.veuviiiieesieie sttt 12
1. Inflamagdo — CoNnSIAeraGies GEIAIS ..........cccveiueiieiieiecie e ens 12
2. ENVEINECIMENTO ...t 13
2.1. Sindrome de Fragilidade ...........ccocoiiiiniiiieee e 14

2.2. Imunossenescéncia, inflamacao e envelheCimento..........ccccveeieere e seece e, 14

2.3. Causas do inflammaging.........c.ccooeiiiii i 16
FZ0 50 R = Tox o (oI o [ T 1Yo SR 16

2.3.2. ROS (reactive OXYQEN SPECIES).....cueiueeueiieiieeiresteesteeieseesteessesseesseeeesseesseennesnes 17

2.3.3. SBINESCANCIA. ...tttk e bbbttt ettt b bt 20

2.3.4. Encurtamento doS tEIOMEI0S .......c..cviiieiieiie et 21

2.3.5. Modificages EPIgENELICAS .......ccerveeririeieieie et 21

2.3.6. SITTUINAS ...ttt bbbttt bbb ne 24

2.3.7. Microbiota INtEStINGl...........cccooviiiiiii e 25

2.4, PAOIOGIAS ...ttt et bbbt 28

KT N[04 ot o TSP P TP PSPPSR 31
3.1. Nutrientes e alimentos com agdo anti-inflamatoria ............ccooeveviiiieniininen, 33



TN N - W T 1= SR 33

3.1.2. Acidos Gordos ricoS €M OMEJA-3 ..........cceevrueverreeereieeeeseesesesieese st ieseeean, 34
3.1.3. Acidos Gordos MoNOINSAtUIAAOS ............c.eveeererrrrerereeseeseeessieesesesssseeseseeseeaan, 35
3.1.4. SUPIEMENLAGEAD PrOTEICA. .....cviviiiitiiiieieeie e 35
K T0 T (0] 1o o SR 36
3.1.6. RNSP, composto medicinal do Tibete..........cccovvvveiieiiiieiece e 36
317 VITAMING E ..o 36
B L8 FHDIAS . 37
3.1.9. Farinhas naturais versus Farinhas Refinadas...........c.cccocoveiiniiineniniiesieen, 37
3.1.10. POIITENOIS ...ttt et 38
3.L.11. PrOBIOTICOS ...c.veveiiieeeiste ettt 40
31012, CHEIUNING .ttt 41
K J0 50 T I ot T Lo SRRSO 42
3.1.14. “Functional Foods” (alimentos enriquecidos) ..........cccorvrrmrereenreenieeninec e 43
TR R OF: 14 0 | - F USSP PP URURPPRORIR 43
BLLLLB. FRITO it 44
3.1.17. IMHCTONUETTENTES. ...ttt 45
3.2. Nutrientes e alimentos com acgdo pro-inflamatéria............cccoeeveiiiiciicieccceee, 47
3.2.1. ACId0S GOrdos SAtUrAOS ..........c.cveeveereceeeesceese et 47
3.2.2. AGEs (Advanced glycation end products) ..........ccccoeerireeieieneneneseseseeeees 47
3.3, REQIMES DIBLALICOS ......veveiieieeiieieie ettt ettt 50
3.3.1. Dieta MEITErTANICA .....c.viveeeeeiesieeeee e 50



3.3.2. DIt 8 OKINAWA. ..o ettt e e e e e e e ettt e e e e e e e e e eeneeas 52

3.3.3. DIBta DASH. ... 53

3.3.4. RESHIIGAD CalOFICA ....cueeviiieeeiesieee e 53

3.3.5. Dieta OCIAENTAL.........eiieieeieiee s 56

4. InvestigacOes FULUIaS NECESSAITAS. ......cccueiuiiieieerie e seesteeee s ste e e e e esre e ree e e 58
CONCIUSDES ...ttt bbbt bbbt b et nn e 59
F o [ (o [=Tol T 1= ] (01T PSSRSTR 61
BIDIIOGIATIA. ...t 62



Resumo

O aumento da esperanca média de vida conduziu a um aumento da populacédo idosa e a
um conjunto de doencas crénicas que esta associado ao processo do envelhecimento, como
doencas cardiovasculares, diabetes mellitus tipo 2, doenca de Alzheimer, entre outras,
constituindo o proprio envelhecimento um fator de risco para o seu desenvolvimento.

Associado ao envelhecimento e com papel na etiologia destas patologias verifica-se
uma alteracdo na resposta inflamatoria para um estado denominado inflammaging que se
define como uma resposta inflamatdria cronica, sistémica, de baixo grau e associada ao
envelhecimento.

Existem ainda outros mecanismos envolvidos no envelhecimento e também no
aparecimento deste fenémeno de inflammaging como o aumento de ROS (reactive oxygen
species), a senescéncia celular, o encurtamento dos telémeros, as modificacbes epigenéticas,
alteracdes na atividade das sirtuinas e alteracbes a nivel da microbiota intestinal. Estes
mecanismos e o proprio fendbmeno de inflammaging podem ser modificados através de
alteracdes dietéticas, uma vez que existem alimentos com propriedades anti- e pro-
inflamatdrias, sendo as intervengdes dietéticas um potencial alvo de interesse para atrasar o
envelhecimento e o surgimento das patologias a ele associadas.

Assim sendo, o objetivo principal deste trabalho sera mostrar a influéncia da nutricao
na inflamacdo e no envelhecimento.

Para tal, foi realizada uma pesquisa na PubMed com os termos Mesh “inflammation”,
“aging” e “diet, food and nutrition” e os filtros de idioma Inglés e Portugués e o de estudos
em humanos. Foram considerados os resultados correspondentes aos ultimos 5 anos.

Neste contexto foram estudados alguns alimentos ou nutrientes isolados que
demonstraram ter efeitos benéficos na satde, como as frutas e legumes, os acidos gordos ricos

em O0mega-3, o propdlio, 0 RNSP (Ratanasampil), a vitamina E, as fibras, as farinhas naturais,



0s polifendis, os probidticos, a citrulina, o licopeno, as “functional food  (alimentos naturais
enriquecidos), a carnosina e alguns micronutrientes como o zinco e o selénio, mas também
com efeitos deletérios na saude como os AGEs (Advanced glycation end products).

Para além do estudo de nutrientes isolados foram também estudados regimes dietéticos
no seu todo, tendo alguns demonstrados efeitos positivos na prevencao de doencas associadas
ao envelhecimento. Alguns exemplos séo a dieta mediterranica, a restricao caldrica, a dieta de
Okinawa e a dieta DASH (dietary approaches to stop hypertension). Em oposicao, a dieta
ocidental apresenta efeitos deletérios.

Neste campo ainda sdo necessarias algumas investigacbes, especialmente em
humanos, visto que por vezes é dificil chegar a conclusdes por problemas de adesdo ao regime
em estudo ou por pequeno tamanho da amostra. Apesar destas dificuldades, trata-se de uma

area de interesse crescente.

Palavras-Chave: Inflamacdo; Envelhecimento; Nutricdo; Dieta; Fisiopatologia; Doencas

Cronicas.



Abstract

The increase in life expectancy led to an increase in elderly population, as well as in a
group of chronic diseases associated with aging, such as cardiovascular diseases, type 2
diabetes mellitus, Alzheimer’s disease, among others, being aging itself a risk factor for their
development.

A change in the imune system characterized by a systemic low-grade inflammatory
response known as inflammaging is associated with aging and has a role on the development
of these diseases.

There are other mechanisms with a role on aging and on the development of
inflammaging, such as ROS increase, cellular senescence, shortening of telomeres, epigenetic
modifications, alterations in sirtuins activity and changes in intestinal microbiota. These
mechanisms, as well as inflammation itself can be modified trough dietary changes, since
there are foods with anti and pro-inflammatory properties, being these dietary interventions a
potential target of interest on delaying aging and the development of aging-related diseases.

Therefore, the objective of this paper will be to show the influence of nutrition on
inflammation and aging.

To accomplish that goal, it was conducted a research on PubMed, using the Mesh
terms “inflammation”, “aging” and “diet, food and nutrition” and the filters English,
Portuguese and humans. The results of the last 5 years were taken in consideration.

In this context, some isolated nutrients such as fruit and vegetables, omega-3-rich fatty
acids, propolis, RNSP (Ratanasampil), vitamin E, natural flours, polyphenols, probiotics,
citruline, lycopene, functional foods, carnosine and some micronutrients showed beneficial
effects on health; however, others like AGEs showed a deleterious effect.

In addition to this study of isolated nutrients, dietary regimens were also studied, with

some demonstrating positive effects on preventing age-associated diseases, such as the



Mediterranean diet, caloric restriction, Okinawa diet and DASH diet, while others
demonstrated deleterious effects, such as Western diet.

On this field, some research is still necessary, especially in humans, since it is
sometimes difficult to reach conclusions due to problems of compliance to the regimen under

study or small sample size. However, this is an area of growing interest.

Keywords: Inflammation; Aging; Diet, Food and Nutrition; Physiopathology; Chronic

Diseases.



Introducéo
Ao longo do ultimo século a esperanca média de vida tem vindo a aumentar, bem

como a prevaléncia de doencas associadas ao envelhecimento (doencas cardiovasculares,*™

6 1-357

neoplasias,"® doenca de Alzheimer,® diabetes mellitus, osteoporose,’ patologia

oftalmolégica,™® doencas auto-imunes),? constituindo o préprio envelhecimento um fator de
risco para o seu desenvolvimento.*®

Nas Ultimas décadas tem-se verificado um aumento da populacdo idosa, em relacdo a
populacéo total da Unido Europeia (até 2030 espera-se que aumente de 25% para 45%).'° Por
este motivo esta a trabalhar-se na implementacao de politicas de saude preventivas e eficazes,
com interesse crescente no processo de envelhecimento e como o mesmo pode ser
modificado, com o objetivo de se conseguir um envelhecimento saudavel e em alinhamento
com a promog&o da diminuicdo da incidéncia de doencas associadas ao envelhecimento.'%*!

Tendo em conta o nimero de mortes associadas a doencgas crénicas, ha um interesse
socioecondémico em prevenir a sua incidéncia, o que pode ser feito através de alteracdes no
estilo de vida (nutricdo, atividade fisica e habitos tabagicos). Por este motivo, as alteracdes na
nutricdo sdo vistas como o mais importante fator de risco modificavel.*

Com o envelhecimento, a resposta inflamatoria altera-se e assume maioritariamente

5,6,13,14

um caréacter de cronicidade, sistémico e de baixo grau designado por inflammaging.>**

18

Este estado pro-inflamatério vai afetar varios érgdos e sistemas, contribuindo por

exemplo para o desenvolvimento de doencas cardiovasculares,”****#* doenca de Alzheimer,?

6,7,16,20,23,24

neoplasias associadas ao envelhecimento e sindrome de fragilidade.”

22528 & também

A nutrico, com reconhecida interferéncia no envelhecimento
influenciada pela perda de capacidade de mastigacdo e mudancas na fisiologia do aparelho

gastrointestinal, que surgem com a idade e que contribuem para défices de alguns nutrientes



importantes.”®®® Alguns destes nutrientes apresentam propriedades anti-inflamatérias, tendo

20,29,30

assim um papel importante na prevencdo do inflammaging e, consequentemente, de

doencas cronicas.’®
Outros mecanismos, potencialmente modificaveis pela nutricdo, associados ao

envelhecimento e ao estado pré-inflamatorio que o acompanha, sdo o aumento das ROS

9,12,15,18,22,24,31-36 1,2,6,7,9,18,22,37,38

(reactive oxygen species), a senescéncia celular, 0 encurtamento

3,25,28,30

dos telomeros, as modificacOes epigenéticas (como alteracdes na metilacdo do ADN

3,16-18,29,39

(&cido desoxirribonucleico) e na atividade de microARNs (&cido ribonucleico)), as

3,5,24,28,33

sirtuinas, e as alteragBes da microbiota intestinal ®41718:23.31:34.37.38.40

Vaérios estudos avaliam tanto o efeito de nutrientes isolados como o efeito dos regimes

dietéticos completos na inflamacéo e nas doencas relacionadas com o envelhecimento.*2>8

37,41

26,34

Alguns dos alimentos e nutrientes estudados sdo as frutas e os vegetais, 0s acidos

gordos, nomeadamente acidos gordos ricos em dmega-3 (DHA (&cido docohexanoico) e EPA

8, 17, 25, 26, 34, 42, 43

(&cido eicosapentandico)), 4cidos gordos monoinsaturados® e 4cidos gordos

26, 34

saturados,”® ** a suplementago proteica,™ o propélio,”> o RNSP (Ratanasampil),? a vitamina

E 6,12,22,34 17,26,31 5,12,16,17,22,24,26,32-34
i)

as fibras, as farinhas naturais,®® os polifenéis, 0S

14,16,23,31,35,38,40 6

probidticos, a cirtrulina,® o licopeno,®*® as functional foods,** os AGEs

45,46

(Advanced glycation end products),?” a carnosina,?® o ferro™* e alguns micronutrientes como

20,29,47,48 47,48

0 zinco e o selénio.

Os regimes dietéticos estudados englobam a dieta mediterranica,®3©121317:24:25,34.36.41,

43,49,50 3,5,12,16,24,30,33,51,52 |12,17

a restricdo calorica, a dieta de Okinawa,*? a dieta ocidenta e adieta
DASH (dietary approaches to stop hypertension).*?
O objetivo primario deste trabalho sera, com base numa revisdo da literatura dos

ultimos 5 anos, mostrar a influéncia da nutricdo na inflamacéo e no envelhecimento.



Os objetivos secundarios sdo demonstrar o modo como a nutri¢ao, um fator facilmente
modificavel, pode contribuir para um envelhecimento saudavel, através da melhoria da

qualidade de vida da populacgéo idosa.

10



Material e Métodos
Para realizar esta revisdo de literatura foi realizada uma pesquisa na PubMed
utilizando os termos Mesh “inflammation”, “aging” e “diet, food and nutrition”. Foram
utilizados os filtros de idioma Inglés e Portugués, o filtro de estudos em humanos e o filtro
para artigos publicados nos ultimos 5 anos.
Foram obtidos 66 resultados, tendo sido excluidos os que ndo demonstraram ser
relevantes para o tema.

Pontualmente serdo utilizadas referéncias consideradas importantes e que ndo se

enguadram nestes filtros.

11



Resultados e Discussao
1. Inflamacao — Consideracdes Gerais

A resposta inflamatoria consiste num processo fisioldégico do organismo que surge em
consequéncia de uma agressdo. Tem um efeito benéfico quando ocorre na medida correta de
resposta ao estimulo ou um efeito deletério, se ocorrer de forma excessiva e continua.>®

Uma resposta inflamatéria aguda é considerada fisiolégica;'’ no entanto, uma resposta
inflamatéria crénica (que pode durar semanas, meses ou anos), quer local quer sistémica,*®
pode resultar num dano celular,?* associando-se ao desenvolvimento de vaérias patologias e a
diminuico da sobrevida humana.*®

O balango entre as moléculas pro-inflamatorias e anti-inflamatérias tem um papel
primordial no controlo da progressdo de doencas e na resolucéo da resposta inflamatéria.®

Existem alguns intervenientes no processo de inflamacdo que importa esclarecer no
ambito deste trabalho.

As ROS sdo um dos sinais celulares mais importantes na ativacdo da resposta
inflamatdria. S8o produzidas por varias células, nomeadamente neutréfilos, e podem estar
implicadas no surgimento de lesdo celular em varios tecidos. Existem varios antioxidantes,
gue tém como objetivo a protecdo do efeito deletério das ROS, como por exemplo a catalase,
a superoxido dismutase e o glutatigo.>®

Outra via de grande importancia na resposta inflamatéria € a via do NF-kB (fator
nuclear kappa B). Quando ativado sofre translocacdo para o ndcleo e ligacdo ao ADN,
levando ao aumento de producdo de citocinas pro-inflamatérias através da inducdo de genes
de resposta inflamatéria e imunitaria.>®

As citocinas, que serdo varias vezes referidas, sdo pequenos péptidos usados na

comunicagdo intercelular, destacando-se na resposta inflamatéria as interleucinas 1, 6 e o

12



TNF-a (fator de necrose tumoral o) com um papel pré-inflamatério® e a IL-10, com um papel

anti-inflamatério.*°

2. Envelhecimento

O envelhecimento é um processo fisiolégico dinamico™®

em que ha acumulacdo de
- g 28 . . 33 . . . g .
varios défices,” com perda progressiva da reserva funcional,” processo sujeito a significativa
variabilidade interindividual* atingindo os diferentes 6rgéos e sistemas de forma heterogénea
mesmo a nivel individual, e que varios autores defendem que tem inicio apés a fase de
. . s s 3,911
crescimento evoluindo até a morte.

O aumento da populacdo idosa deve-se as melhorias do estilo de vida e dos cuidados
de saude, sendo previsivel que até 2100 um terco da populacdo mundial tenha 60 anos ou
mais.*?

Esta populacdo idosa constitui um grupo vulneravel para certas patologias,

constituindo o préprio um envelhecimento um fator de risco,>* >

nomeadamente para doencas
cronicas.>

Tendo em conta o aumento demogréafico da populagdo idosa, a maior prevaléncia de
certas patologias crénicas e o declinio das capacidades cognitivas neste grupo,* surgiu um
interesse crescente em entender quais 0s mecanismos envolvidos no envelhecimento, e se
estes seriam os mesmos envolvidos na longevidade e inerentemente na prevengdo de
patologia cronica, para perceber de que forma se poderia atuar, com o objetivo de promover
um envelhecimento saudével.’

Vérios mecanismos surgiram para explicar o envelhecimento®’ e a sua associacéo com

uma maior prevaléncia de doencas cronicas, nomeadamente o estado inflamatorio crénico de

baixo grau,""***® o encurtamento dos telémeros,®%® o processo de imunosenescéncia,’ o

9,18,31 16,24,29,39,56

aumento do stress oxidativo e a alteracdo nos padrdes de metilacéo.

13



2.1. Sindrome de Fragilidade

O sindrome de fragilidade é definido como um aumento da vulnerabilidade*’ que
caracteriza um subgrupo de adultos que se encontram em risco de desenvolver por exemplo
um declinio funcional, incapacidade, agravamento das doencas crénicas e mortalidade,” ** %
sendo que afeta predominantemente os 6rgdos e sistemas relacionados com consumo de
energia e mobilidade (sistema musculo-esquelético e sistema nervoso periférico).” E um
sindrome em que se verifica uma diminuicdo da capacidade de recuperacdo perante as
adversidades e um aumento da vulnerabilidade.*

Trata-se de uma condi¢do mais prevalente com o avancar da idade; no entanto, a maior
parte dos individuos idosos ndo chega a atingir este estado de fragilidade, uma vez que este
conceito implica uma perda de cerca de 70% da capacidade funcional.’® Esta perda de
capacidade funcional deve-se sobretudo a alteracbes hormonais e a inflamacao, que podem ser
moduladas por fatores ambientais.’

Ha evidéncia da associacdo de certas doencas cronicas com o sindrome da fragilidade
pela partilha de mecanismos fisioldgicos, nomeadamente inflamacdo, resisténcia a insulina,
défices nutricionais e alteracdo da mobilidade.’

Foram criados alguns modelos de definicdo de sindrome fragilidade, nomeadamente o
modelo bioldgico e 0 modelo cognitivo. O modelo biolégico propde que o sindrome de
fragilidade tem uma base bioldgica que se torna manifesta durante periodos de stress. O
modelo cognitivo considera diferentes variaveis, sendo os individuos mais frageis aqueles que

acumulam mais variaveis (biolégicas, sociais, cognitivas, funcionais e de satde).’

2.2. Imunossenescéncia, inflamacao e envelhecimento
A imunossenescéncia (declinio gradual do sistema imunitario com o envelhecimento)®

18,29 afeta tanto o sistema imunitario inato como o adquirido.’

14



Com o envelhecimento verifica-se uma alteracdo do sistema imune com disfuncdo e
diminuicdo da producdo de linfécitos T e B, devido essencialmente a atrofia do timo (por
infiltragdo de tecido adiposo).>® Desta forma, os idosos encontram-se mais suscetiveis a
infecdes (devido & diminuicdo de producdo de imunoglobulinas contra agentes patogénicos).®
Esta suscetibilidade a infecdes conduz ao aumento de citocinas pré-inflamatorias que
contribui para o estabelecimento de um estado inflamatorio crénico e sistémico associado ao
envelhecimento.?

Tem sido também colocada a hipdtese de a imunossenescéncia se dever a continua
exposicao, ao longo da vida, a varios antigénios. Esta exposicdo leva a acumulacdo de células
de memodria efetoras, que produzem citocinas pré-inflamatérias.®

O processo de senescéncia ocorre também ao nivel das células da microglia (células
do sistema fagocitico mononuclear residentes a nivel cerebral),?? estando envolvido no
desenvolvimento de doenca de Alzheimer bem como de outras deméncias. As células da
microglia senescentes produzem citocinas pro-inflamatérias (contrariamente as anti-
inflamatdrias produzidas pela microglia de organismos mais jovens), mediando a neuro-
inflamac&o que promove a deposicéo de amil6ide p.??

Desta forma, durante o envelhecimento a resposta inflamatoria altera-se para um

5,6,13,14

estado inflamatorio cronico sistémico de baixo grau, que é caracterizado por um

aumento dos marcadores de inflamag&o?’*****" como a IL-6 (interleucina 6), o TNF-a, a PCR

(proteina C reativa), entre outros. Este conceito é designado por inflammaging.?04*829:3134

38,41,58

A resposta inflamatoria tem, segundo alguns autores, uma associacdo ao estado
nutricional, incluindo situagdes de malnutricdo e de obesidade.?

O aumento das citocinas pro-inflamatorias associado ao envelhecimento conduz a

ativacdo de macrofagos (células do sistema fagocitico mononuclear) e a uma cascata de

15



reacdes que vai culminar na producdo de ROS (espécies reativas de oxigénio).'” Este estado
pré-inflamatorio €, na grande maioria das vezes uma resposta benéfica, fisiologica, de
reparacdo de les6es.**° No entanto, a persisténcia do mesmo, como se verifica no

I’l8

envelhecimento, torna-se prejudicial,”™ tendo um importante papel no desenvolvimento de

vérias doencas associadas ao envelhecimento.?#*>*

2.3. Causas do inflammaging
Vérias causas sdo apontadas para o desenvolvimento da inflamacgéo crénica de baixo

26,32

grau relacionada com o envelhecimento, nomeadamente o aumento do tecido adiposo, 0

aumento das células senescentes,® a estimulagdo de alguns genes pré-inflamatérios,” o

15,24

aumento do stress oxidativo, as alteragbes na metilagio do ADN,'® modificacbes na

atividade das sirtuinas® e alteracdes na microbiota intestinal.**182%34

2.3.1. Tecido adiposo

O tecido adiposo sofre alteracdes com o envelhecimento, ocorrendo um aumento
progressivo da massa gorda associado a sua redistribuicdo, com aumento da gordura visceral®?
e diminuicdo da gordura subcutanea, que ocorre independentemente das variagdes de peso.®
% Verifica-se também, com o envelhecimento, uma tendéncia para aumento do peso
corporal *?

H& também deposicdo de tecido adiposo em muitos outros sistemas, nomeadamente
tecido adiposo intrahepatico,> intrapancreatico, epicardico, no seio renal e na medula 6ssea.?
> A deposicdo de lipidos pode conduzir & lesdo dos 6rgdos onde ocorre. Aumenta também o

risco de morte associado a certas patologias, como por exemplo a hipertenséo e diabetes.>

16



Paralelamente a este aumento da massa gorda verifica-se uma diminui¢do da massa e
da forca muscular (sarcopenia),*"*® havendo uma infiltracdo de tecido adiposo de
caracteristicas semelhantes ao tecido adiposo visceral® no tecido muscular.?**°

Uma das causas apontadas para o desenvolvimento deste estado inflamatorio é o
aumento de tecido adiposo associado ao envelhecimento, sendo que esta parece ser uma das
causas predominantes,” que ira exercer o seu efeito através da secrecdo de adipocitocinas que
véo, de forma autdcrina e paracrina, afetar muitos outros sistemas.?® O tecido adiposo produz
citocinas pré-inflamatérias como IL-6 e TNF-0* e a sua producio aumenta com o aumento da
deposicdo de tecido adiposo, contribuindo assim para 0 aumento do stress oxidativo e da
inflamacdo, sendo que o tecido adiposo visceral secreta mais citocinas pro-inflamatorias
comparativamente com o subcutaneo.>® O tecido adiposo também produz leptina, que vai
contribuir para 0 aumento de inflamacdo pela estimulacdo dos mondcitos a produzir IL-6,

TNFa e IL-12.° Um IMC (indice de massa corporal) superior a 30 kg/m? a partir dos 65 anos

esta associado a um ligeiro aumento do risco de mortalidade.*

2.3.2. ROS (reactive oxygen species)

Outro possivel mecanismo para a origem do estado de inflammaging consiste num
desequilibrio no balanco oxidativo.

A presenca de ROS é importante, uma vez que estas intervém em Varios processos
celulares, contribuindo para a sobrevivéncia da célula. No entanto, quando em excesso (como
ocorre numa situacao de disfuncdo mitocondrial) tornam-se prejudiciais.****°

O stress oxidativo tem um papel importante no envelhecimento, afetando a velocidade
a que este acontece.*

O aumento do stress oxidativo com o envelhecimento conduz a ativacdo da via do NF-kB

(via mais sensivel ao stress oxidativo), levando ao aumento de citocinas pré-inflamatérias.™
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24 por outro lado, 0 aumento destas citocinas pré-inflamatérias verificado no envelhecimento
conduz ao aumento da producdo de ROS pela ativacdo de macrdfagos (ativacdo do sistema

imune inato)**>°

e pela inibicdo de antioxidantes como SOD1 (superdxido dismutase 1) e
SOD3,% estabelecendo-se assim um ciclo vicioso (Figura 1).*

Ha também uma teoria que defende que o envelhecimento origina falhas nos
mecanismos protetores contra as ROS, especialmente a nivel mitocondrial, conduzindo ao seu
aumento. A mitocondria € a principal fonte de ROS e também o seu principal alvo, criando-se
assim um ciclo vicioso.*

Por outro lado, ha estudos que demonstram que as ROS podem ser benéficas para a
célula, aumentando a esperanca média de vida e prevenindo ou atrasando algumas doencas
associadas ao envelhecimento, dependendo da sua quantidade. Menos ROS estdo associadas a
inducdo de uma resposta adaptativa, enquanto que quantidades mais elevadas estdo associadas
a inducdo de dano.® Esta capacidade de niveis mais baixos de stress celular induzirem uma
resposta adaptativa benéfica é designada por hormesis.**3

Ha também estudos que demonstram que a resposta depende da localizagdo das ROS.
Quando se encontram na mitocondria podem contribuir para aumentar a esperanca média de
vida; no entanto, se estiverem localizadas no citoplasma, podem conduzir & sua diminuic&o.*

Com o envelhecimento hd um aumento progressivo de ROS até que a desregulacdo do
stress oxidativo por desequilibrio em relacdo aos antioxidantes® se associa a algumas
patologias relacionadas com o envelhecimento, nomeadamente a Doenca de Alzheimer. O
excesso de ROS devido a uma disfungdo mitocondrial nas células da microglia, origina a
estimulacdo da neuro-infamacédo (com aumento de IL-1, IL-6 e TNF-a). A neuro-inflamagéo,

juntamente com o stress oxidativo prolongado, conduz a acumulacdo de amildide B e tau

fosforilado, estabelecendo assim a ponte entre uma das doencas associadas ao
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envelhecimento, o processo de inflamatorio e o stress oxidativo. A disfuncdo da microglia €
vista tanto como uma causa como uma consequéncia do stress oxidativo.?

Ha dois componentes envolvidos na regulagdo do stress oxidativo: as enzimas
antioxidantes e os nutrientes antioxidantes (vitamina A, C e E, cobre, selénio, zinco,
manganésio) que funcionam como cofatores das enzimas. O consumo de nutrientes
antioxidantes pode conduzir a diminuicdo do stress oxidativo e consequentemente a
diminuicéo do risco de desenvolver doenca de Alzheimer.3*

O aumento das ROS esta também associado a outras patologias relacionadas com o
envelhecimento como diabetes mellitus, algumas neoplasias e algumas doencas
gastrointestinais (Ulcera gastrica e duodenal, pancreatite ou doenca inflamatéria intestinal).®

A procura de uma abordagem nutricional com capacidade de contrariar o stress
oxidativo tem sido cada vez de maior interesse. Nesse sentido foram estudados o0s
probidticos,® os polifencis® e o licopeno,®® que demonstraram capacidade de diminuir o

stress oxidativo.

©

/— [ Envelhecimento

l Defesas antioxidantes J ;2\ | Inflamagdo
! - ROS ‘ ‘ Inflammaging ‘

\

Figura 1: Influéncia do envelhecimento no stress oxidativo (ROS — espécies reativas de oxigénio).
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2.3.3. Senescéncia

A senescéncia celular diz respeito a um estado de paragem do crescimento celular.*
Pode ser induzida pela replicacdo celular, pelo encurtamento dos telémeros do ADN, por
lesdes do ADN, ROS, entre outros agentes causadores de stress celular associados a mitose.*

A inducdo da senescéncia estd dependente da ativacdo de vias supressoras tumorais
(como a via do p16™ *¥retinoblastoma ou p53/p21), sendo um mecanismo que impede o
crescimento de células malignas. Com o envelhecimento ha uma acumulacdo de células
senescentes.” Estas células vdo afetar a estrutura e funcdo de vérios tecidos, conduzindo a
patologia, constituindo assim um exemplo de um mecanismo com pleiotropia antagonista
(constitui vantagem em idade mais jovem, mas torna-se prejudicial com o envelhecimento,
podendo 0 mesmo mecanismo ter efeitos nefastos) (Figura 2).%°

Um potencial candidato a marcador do envelhecimento é o conjunto gene/proteina
CDK2A/pl6. Este conjunto gene/proteina constitui uma via supressora tumoral que conduz a
paragem do ciclo celular. As células senescentes que expressam este marcador estimulam
citocinas pro-inflamatérias.”

Estas células senescentes contribuem para o envelhecimento por 3 vias:*

1. Apresentam morfologia e expressdo genética alterada e consequentemente
comprometem o normal funcionamento dos tecidos.*

2. Diminuem o potencial regenerativo das células estaminais e dos progenitores
indiferenciados.*

8 as células

3. Sdo responsaveis pelo fendtipo secretor associado & senescéncia:’*
senescentes produzem citocinas,” quimiocinas, proteases remodeladoras da matriz celular e

fatores de crescimento, contribuindo para o inflammaging.**’
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Replicacdo
Encurtamento dos telomeros
Lesdes do ADN

/

- - . - . Ativacdo de vias supressoras
tumaorais

Célula normal Célula senescente

Envelhecimento — —_— [ Inflammaging ]—-[ Doenca ]

Figura 2. Influéncia da senescéncia no processo de inflammaging.

2.3.4. Encurtamento dos telémeros
Os telémeros sdo sequéncias localizadas na porcdo terminal dos cromossomas® e que
os protegem de danos durante a replicacdo do ADN.® Apés cada divisdo celular sofrem uma
diminuicdo de tamanho.?® Desta forma, o tamanho residual dos telémeros é um indicador do

%30 & permite estimar a idade celular.?® Telémeros mais curtos foram

potencial de longevidade
associados ao desenvolvimento de patologias, como doencas cardiovasculares, neoplasias,
entre outras.®

O inflammaging e senescéncia est&o associados ao encurtamento dos telémeos.?®

A nutrico e o estilo de vida influenciam o comprimento dos telémeros,” uma vez que

quanto mais células forem recrutadas para combater a inflamacéao (dietas ricas em nutrientes

pré-inflamatorios), mais rapidamente se da o encurtamento dos telémeros.*

2.3.5. Modificacdes Epigenéticas
Epigenética refere-se a modificacGes na expressdo genética ou no fenotipo celular

provocadas por outros mecanismos que nao alteracdes na sequéncia de ADN.>*
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ModificacOes epigenéticas sdo alteracdes hereditarias, mas reversiveis, na estrutura da
cromatina e na expressdo genetica. Estas modificacdes tém um papel importante durante o
desenvolvimento e nos estadios iniciais da vida e parecem ser causa e consequéncia de
algumas alteragdes fenotipicas que caracterizam o envelhecimento.®

Alteracdes nos padrdes de metilacdo do ADN sdo uma das modificagcdes epigenéticas
com influéncia no envelhecimento.*®

Com o envelhecimento, o nivel global de ADN metilado diminui.?*® Foi demonstrado
que os idosos portadores do sindrome de fragilidade apresentavam niveis mais baixos de
metilacdo comparativamente com idosos saudaveis. Isto sugere que niveis mais baixos de
metilagdo conduzem ao declinio funcional observado no envelhecimento.*®

Paralelamente a hipometilacdo global, existem alguns genes promotores que sofrem
aumento da metilacio com o envelhecimento.”®*® Esta é uma via comum com o
desenvolvimento de neoplasias, visto que estes promotores também se encontram
hipermetilados em algumas neoplasias.® A hipermetilacdo pode levar ao silenciamento de
genes supressores tumorais, conduzindo ao desenvolvimento de neoplasias.*

A inibicdo de metiltransferases de ADN (enzimas responsaveis pela metilacdo do
ADN) pode reverter a hipermetilagdo de promotores® o que parece ser conseguido por
polifencis.?*3

A hipermetilagdo também ocorre ao nivel de alguns transportadores de zinco,
provocando a deficiéncia de zinco e consequente inflamacéo verificadas no envelhecimento.?

A inflamacao é também um fator concorrente para a alteragdo na metilagdo do ADN.*

AlteracGes na expresséo de metiltransferases de ADN s&o especificas de cada tecido e
traduzem a heterogeneidade do processo de envelhecimento. Foi demonstrado que alguns loci
sd0 geneticamente mais estaveis que outros e que a capacidade de manter os padrbes de

metilagdo difere entre individuos, podendo ser geneticamente determinada.®
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Os padrdes de metilacdo sdo estabelecidos durante a gametogenese, a fertilizacdo e o
desenvolvimento intrauterino e sdo particularmente sensiveis a alteracbes ambientais
(nomeadamente nutricionais), que ocorrem durante estes periodos. Apesar disso, também se
verifica uma plasticidade epigenética durante a vida adulta, podendo ser um alvo interessante
de intervencdo.™

O papel da metilacdo do ADN no inflammaging ainda ndo esta completamente
estabelecido. No entanto, parece haver uma associacdo entre a hipometilacdo global e o
aumento dos marcadores da inflamacao.*®

Existem alguns nutrientes cuja influéncia na metilacdo do ADN foi estudada, como
por exemplo o &cido félico, que é um importante dador de radicais metilo para a metilacéo.’

A metilacdo do ADN néo € a unica alteracdo epigenética que tem sido estudada, tendo
sido também observadas alteracées a nivel dos microARNs.?* Os micro ARNSs s&o pequenas
sequéncias de ARN ndo codificantes, que atuam como repressores a nivel da pds transcricéo,
regulando varios processos celulares (inflamacao, apoptose, imunidade, entre outros).*

Os microARNSs que influenciam a inflamacgéo tém um papel no controlo da via do NF-
kB, conduzindo ao aumento da PCR ou de citocinas pré-inflamatérias.®

Verifica-se alteracdo da expressdo destes microARNs em varias doencas associadas ao
envelhecimento. Isto indica que a alteracdo na expressao, especialmente dos micro ARNSs que
influenciam a inflamagdo, pode estar relacionada com o declinio funcional verificado com o
envelhecimento.*® %/

A epigenética (expressdo de microARNs, metilagdo do ADN) pode ser alterada por
varios fatores ambientais, farmacos, agentes patogénicos, tabaco e pela nutricdo

(polifendis).® %
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2.3.6. Sirtuinas

As sirtuinas sdo uma familia de desacetilases de histonas dependentes de NAD*
(dinucleotido de nicotinamida e adenina), que sdo importantes reguladores da esperanca
média de vida e do envelhecimento.®® H& estudos que demonstram que as sirtuinas
influenciam varias funcdes celulares: recombinacédo e reparacdo do ADN, apoptose, resposta
celular ao stress, secrecéo de insulina entre outros.> >

Alteracdes na acetilacdo de histonas contribui para a patogénese de doencas nas quais
a inflamag&o tem um papel preponderante.?

A sirtuina 2 e os seus homologos (sirtuinas 1 a 7) regulam vias relacionadas com o
metabolismo, sobrevivéncia da célula e longevidade e estdo implicadas na resposta a restri¢éo
calérica.®

A sirtuina 1 é a sirtuina mais homdloga da situina 2. Para além de atuar como
desacetilase de histonas afeta muitos outros substratos: proteina p53, NF-kB e a familia FoxO
(proteinas que afetam a resisténcia da célula ao stress).®® Esta também envolvida em
processos de regulacdo epigenética, reparacdo do ADN, envelhecimento e defesa contra
doencas neurodegenerativas, entre outros.

Esta relacionada com hormonas que controlam o apetite (nomeadamente com a
leptina). Os niveis de sirtuina 1, ao nivel do hipocampo, aumentam apds a alimentacdo e
diminuem durante o jejum.”® Foi colocada a hipétese da sirtuina 1 estar relacionada com a
resisténcia ao stress conferida pela restrigdo calérica.®

A sirtuina 6 € um membro da familia das sirtuinas que demonstrou ter um papel no
controlo do envelhecimento, no metabolismo e na reparagdo do ADN.’

Através da desacetilacdo de uma das suas subunidades conduz a supressdao da

atividade do NF-kB. Nas células em que ha um aumento da expresséo de sirtuina 6, 0 NF-kB
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encontra-se maioritariamente no citoplasma, o que esta relacionado com uma supressdo da
inflamag&o e senescéncia, e como tal, estas células encontram-se num estado mais jovem.”

O aumento da expressao de sirtuina 6 atrasa a senescéncia celular, enquanto que a
diminuicdo acelera a senescéncia. O aumento de expressdo desta sirtuina estd também
associado ao aumento da apoptose em células neoplasicas, mas ndo em células normais (no
entanto os resultados quanto a deplecdo de sirtuina 6 e resisténcia a apoptose sao
contraditérios).” Desta forma, o aumento da sua expressdo esta associado ao aumento da
esperanca média de vida.®

A atividade das sirtuinas pode ser alterada por nutrientes, nomeadamente pelo
resveratrol (um polifenol).*

Os fatores de transcricdo FoxO sdo alvo da acdo das sirtuinas e estdo muito
relacionados com a insulina, IGF-1 (insulin-like growth factor) e homeostase energética.

Estdo implicados no beneficio verificado com a restricéo calérica.

2.3.7. Microbiota intestinal

Outro contributo para o inflammaging sdo as alteragdes na microbiota intestinal® %
que seriam responsaveis por uma desregulacdo do sistema imunitario.*

A microbiota intestinal € o conjunto dos microrganismos (incluindo bactérias, virus e
protozoarios) que existem a nivel do intestino. Forma um ambiente interno em constante
interacdo com o hospedeiro e tem influéncia na maturacéo do sistema imunitario.®

E responsavel pela degradacdo de algumas substancias mais complexas da dieta,
contribuindo para a absorcéo de certos micronutrientes e para o correto metabolismo.’

A microbiota intestinal est4 sujeita a permanente renovacio.? Sofre alteracdes desde o

nascimento, com aumento de complexidade até a vida adulta. Em idosos voltam a verificar-se
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alteracBes na microbiota® relacionadas com a dieta, 3"

com farmacos (especialmente
antibiéticos e anti-inflamatérios ndo esterdides) e com a permanéncia em hospitais ou lares.*

Com o envelhecimento ocorre diminui¢cdo da capacidade de mastigacdo e da producao
de saliva. Estas alteracbes levam a diminuicdo do aporte de nutrientes que suportam o
crescimento da microbiota intestinal.*’ Também a diminuicdo da motilidade intestinal

verificada em idosos,*

altera a absorcdo de nutrientes, contribuindo para alteracdes na
microbiota.*

A microbiota contribui, a nivel intestinal, para a manutencdo do sistema imunitario a
nivel da mucosa,® preservacdo da fisiologia normal,® protecdo contra a colonizacéo por
agentes patogénicos, digestdo de polissacarideos, manutencdo da estrutura da mucosa e
regulagdo da funcdo nervosa entérica.*’

A microbiota dos adultos é composta maioritariamente por Bacterioides e
Firmicutes. 313437

Durante o envelhecimento ocorrem alteracdes na microbiota intestinal.’® Estas
alteracBes sdo variaveis interindividualmente® e surgem maioritariamente ap6s os 60 anos; no
entanto, ainda ndo se conseguiu perceber qual o seu significado.?

As modificacbes na microbiota ndo dependem apenas do envelhecimento. Uma
diminuicdo das espécies de Bacterioides, por exemplo, esta relacionada com o sindrome de
fragilidade, tratamento antibiGtico e internamento hospitalar e ndo exclusivamente com o
proprio envelhecimento.*’

Nos idosos centendrios ha um rearranjo das populacfes de Firmicutes e um aumento
de anaerdbios facultativos potencialmente patogénicos®’ que estd associado ao
inflammaging. 8%

A microbiota intestinal ndo s6 contribui para o inflammaging como também é

influenciada por este.***® Os fenémenos de inflammaging e imunossenescéncia sio apontados
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como 0s principais responsaveis pelas alteragbes na microbiota verificadas durante o
envelhecimento.’

Com o envelhecimento verifica-se uma diminui¢édo na ingestdo de fibras, o que conduz
a modificacdes nas espécies de clostridium. Daqui resulta uma diminuicdo da producdo, a
nivel do trato gastrointestinal, de acidos gordos de cadeia curta (principal produto de
fermentacéo da microbiota intestinal).>*%’

Os acidos gordos de cadeia curta sdo a maior fonte de energia para o enterocito e estdo
implicados na protecdo contra a doenca inflamatoria intestinal. A sua diminuicdo afeta
negativamente o envelhecimento, visto que compromete o normal funcionamento dos

sistemas nervoso e imunitario %’

e a integridade da barreira intestinal. Parecem também
ativar a via do NF-kB, contribuindo para a inflamacéo.*

As modificacdes nas espécies de clostridium estdo ainda associadas a diminuicdo da
guantidade e funcdo de linfocitos T reguladores na mucosa intestinal, conduzindo a
diminuicéo da protecéo da inflamaco e da resposta alérgica.*

Ha estudos que demonstram que a composicao da microbiota se correlaciona com o
sindrome de fragilidade, com o estado nutricional, com os marcadores de inflamac&o® e que
afeta o sistema imunitario, nomeadamente a imunossenescéncia** e o inflammaging®’. A
diminuicdo da microbiota intestinal esta associada ao aumento da incidéncia de sindrome de
fragilidade nos idosos.?

Uma vez que a microbiota intestinal protege o organismo de agentes patogénicos,** o
desenvolvimento de certas patologias (pneumonias, infecdes urinarias, neoplasias)’’ pode
estar associado as alteracdes nela verificadas durante o envelhecimento.?®

Foi proposto que as alteragdes na microbiota intestinal tivessem impacto em muitos

outros sistemas (tecido adiposo, musculo, coragdo, sistemas endocrino e nervoso) levando ao
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desenvolvimento de vérias patologias: doencas cardiovasculares, ansiedade, depressdo,™
obesidade, diabetes.*

Ha um estudo em ratos que associa a microbiota intestinal a ativacdo da microglia
responséavel pela neuro-inflamacdo e declinio cognitivo verificados no envelhecimento.** E
proposta a existéncia de um eixo intestino-cérebro atraves do qual os metabolitos da
microbiota intestinal influenciam o desenvolvimento e normal funcionamento cerebrais. Desta
forma as alteracGes na microbiota podem ter um papel no desenvolvimento de depresséo e

alteracBes cognitivas em idosos portadores de sindrome de fragilidade.*

2.4. Patologias
A alteracdo da inflamacdo para o estado pré-inflamatorio, sistémico, cronico, de baixo
grau anteriormente referido (inflammaging) vai contribuir para o desenvolvimento de varias

patologias com um forte componente inflamatério: doencas cardiovasculares,” ***%?! doencas

7,16,18,20,30,38 6,7,16,20,23,24 16,18,41,59

neurodegenerativas, neoplasias, sarcopenia, doencas auto-

2'16,18,30,41

imunes,® diabetes mellitus tipo estando também envolvido no desenvolvimento do

sindrome de fragilidade 182

Assim sendo, a inflamacao constitui um ponto chave no desenvolvimento de doencas
crénicas e de sindrome de fragilidade,” estando associada ao envelhecimento sob controlo
genético e tendo um efeito deletério na longevidade.?

Tratando-se de um processo sistémico, vai afetar varios 6rgaos e sistemas conduzindo
ao aparecimento de patologia (Figura 3):

1. Contribui para o envelhecimento arterial, constituindo este um fator de risco para o
desenvolvimento de aterosclerose e HTA (hipertenséo arterial), estabelecendo-se assim um

fator importante para o desenvolvimento de doencas cardiovasculares.'®%
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2. Provoca alteragbes no sistema imunitario, facilitando a ocorréncia de doencas
autoimunes e a rejeicdo de 6rgaos e tecidos no caso de transplante;*° contribui também para o
fenémeno de imunossenescéncia.?

3. Contribui para a sarcopenia. Apesar do mecanismo molecular ainda ndo se
encontrar completamente esclarecido’® e a sarcopenia ter uma etiologia multifatorial, a
inflamag&o é um dos elementos chave para o seu desenvolvimento,® uma vez que as citocinas
pro-inflamatérias (TNF-a, IL-6 e IL-1) tém uma acdo catabélica.>® Foi demonstrado in vitro,
que esta acdo catabdlica pode ser atribuida em parte a ativacdo da via do NF-kB pelo TNF-a
(ap6s degradacdo do seu inibidor, 1kB), com consequente ativacdo do sistema ubiquitina-
proteossoma, que sob condicdes de inflamacédo pode levar a degradacdo de proteinas normais
e consequentemente a perda de massa muscular. Esta ativacdo da via do NF-kB estd também
associada a uma diminuicdo da sintese de massa muscular pés-prandial em idosos. Desta
forma o processo de inflammaging estd relacionado, por um lado, com o0 aumento do
catabolismo e por outro com diminuic¢do da sintese de massa muscular pos-prandial, o que
justifica o beneficio da suplementacdo proteica.’

O NF-kB é um fator de transcricdo associado ndo s6 a sarcopenia, mas também a
inflamacéo, a apoptose e ao proprio envelhecimento, verificando-se que a sua translocacdo
para 0 n(cleo conduz ao desenvolvimento de muitas doencas associadas ao envelhecimento.>
6

4. Contribui para a neuro-inflamacao pela libertacdo de mediadores pré-inflamatorios
como IL-1B. Estes ativam as células da microglia (células do sistema imune inato residentes
no sistema nervoso central, nomeadamente no cérebro),** provocando o aumento da produgéo
de ROS e contribuindo para o desenvolvimento, por exemplo, de doenca de Alzheimer.??

5. Contribui para a insulinorresisténcia uma vez que o aumento de TNF-a diminui a

acdo da insulina no tecido adiposo e no tecido muscular.?*
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6. Contribui para o aparecimento de neoplasias associadas ao envelhecimento e sua
metastizago.>?*%

7. Contribui para o sindrome de fragilidade.?®

8. Contribui para o declinio da funcéo renal observado com o envelhecimento.

9. Parece contribuir para a degenerescéncia macular associada a idade, umas das
causas de cegueira associada ao envelhecimento; esta patologia deve-se predominantemente

ao papel da inflamacao local, no entanto a inflamacéo sistémica associada ao envelhecimento

também contribui para o seu desenvolvimento.?

— HTA, doengas cardiovasculares

Doencas autoimunes, processos de rejeicao,
imunossenescéncia

— Sarcopenia

— Doenca de Alzheimer

Insulinorresisténcia

— Neoplasias, metastizacdo

Inflammaging

— Sindrome de Fragilidade

— Declinio da fung¢do renal

— Cegueira

Figura 3. Efeitos deletérios da inflamacé&o no envelhecimento.

(Legenda: HTA — hipertensdo arterial).

O inflammaging é um alvo de grande interesse, que pode ser modificado,

nomeadamente por intervencgdo farmacolégica, exercicio fisico ou nutricao.*
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Existe evidéncia de que as intervencOes dietéticas podem contrariar 0 processo de
envelhecimento através da diminuicdo de marcadores inflamatérios,*® existindo alimentos
. R . ~ . 6
que demonstraram ter capacidade de diminuir a inflamagéo, como por exemplo o licopeno.
Assim sendo, e visto que o processo de inflammaging parece ter um caréater reversivel,
uma estratégia para a sua modulacao, seria através de alteracdes nutricionais que culminariam

numa diminuicdo do estimulo da inflamac&o ou da resposta a0 mesmo.*®

3. Nutricdo
A nutricdo pode afetar a expressdo de moléculas pro-inflamatorias, tanto a nivel do

1,% e tem um papel na reversdo do inflammaging.*®

sangue como da microbiota intestina

Existem certos alimentos com capacidades pro-inflamatorias (alimentos com elevado
indice glicémico),®® enquanto outros apresentam capacidades anti-inflamatérias e
antioxidantes (vitamina C, vitamina E, polifenois, curcumina, acidos gordos ricos em émega-
3)_25

Uma dieta predominantemente pro-inflamatoria pode levar a um envelhecimento mais
rapido, uma vez que ocorre maior recrutamento de células para combater a inflamac&o® e por
isso um encurtamento mais rapido dos telémeros.”® Uma dieta rica em substancias
antioxidantes e anti-inflamatérias contribui para a diminuicdo da velocidade de encurtamento
dos telémeros, podendo atrasar o envelhecimento.?

Nos ultimos 30 anos, a dieta tem evoluido no sentido do aumento da ingestéo de 6leos
refinados ricos em &cido linoleico e de hidratos de carbono com elevado indice glicémico.
Uma vez que a insulina catalisa a conversdo de &cido linoleico em &cido araquidonico, este

tipo de dieta promove a inflamagdo. Paralelamente houve diminui¢do da ingestdo de acidos

gordos ricos em 6mega-3 e polifendis, que constituem fatores protetores da inflamagéo.*
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O excesso de nutrientes e de energia resultantes da evolugédo da dieta provoca uma
inflamacdo metabdlica, designada de metaflammation que é um fator desencadeante de
algumas patologias: obesidade, diabetes tipo 2, hipertenséo arterial, e resisténcia a insulina.'®
A relacdo da metaflammation com o inflammaging ainda nao é clara, e necessita de ser
melhor estudada.™®

O desenvolvimento de doencas crénicas é influenciado pela nutricdo, pelo stress e
pelo consumo de medicamentos (alguns analgésicos e anti-inflamatorios previnem o processo
de reparacéo).*

A nutricdo tem também influéncia no tecido adiposo, podendo provocar alteragcdes na
sua distribuicdo que, como jé foi referido, sofre modificacdes com o envelhecimento.?®

Por outro lado, com o envelhecimento verificam-se alteracbes na nutricdo. Ha
diminuicdo da ingestdo de carne, peixe, ovos, fruta e vegetais e aumento do consumo de
lacticinios. Outros nutrientes encontram-se abaixo dos niveis recomendados:** vitaminas E, C,
D, B1, B12, polifendis, carotenoides, ferro, potassio e célcio, entre outros. Verifica-se
diminuicdo da variedade da dieta pela exclusdo de um ou mais grupos alimentares, o que leva
a agravamento do estado nutricional e representa um fator de risco para o desenvolvimento de
patologias.?®

A nutricdo influencia a atividade de enzimas que catalisam modificacdes epigenéticas.
Neste sentido, foi estudada a influéncia da restricdo calodrica e de dietas enriquecidas com
componentes bioativos na metilagdo do ADN. Existe também evidéncia que a nutri¢do altera
a expressdo de microARNSs, tendo sido estudado o papel dos polifendis e de agentes
probiéticos.*®

Em termos demogréaficos é notdrio o papel da nutricdo na longevidade por existirem

zonas do globo em que a esperanca media de vida € superior a de outras regides. Estas regides
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onde a esperanca média de vida é superior designam-se “blue zones”. Verificou-se que as
“blue zones™ partilham os mesmos habitos dietéticos saudaveis.>*?

Alteracdes a nivel da dieta induzem alteragdes na microbiota intestinal.®’ A
diversidade da dieta esta positivamente relacionada com a diversidade da microbiota intestinal
que, como ja foi referido, é importante para a manutencdo de um envelhecimento saudavel.
Com o envelhecimento hé alteracdes na nutricdo (diminuicdo do consumo de fruta, vegetais e
fibras) que sdo responséaveis por parte das alteragdes na microbiota.?®

Por estes motivos, hd um interesse crescente em estudar o papel das intervengdes
nutricionais na modificacdo dos mecanismos das doencas associadas ao envelhecimento,™® de

forma a promover um envelhecimento saudavel.*

3.1. Nutrientes e alimentos com acdo anti-inflamatoria
3.1.1. Fruta e Vegetais
As dietas ricas em fruta e vegetais estdo associadas a diminuicdo do estado
inflamatdrio. Os fitoquimicos, presentes nestas dietas, apresentam efeito anti-inflamatorio a
nivel do tecido adiposo, através da sua acdo em varias vias, nomeadamente na via do NF-
kB.26
Uma dieta rica em vegetais estd associada a diminuicdo do risco de deméncia. Ao
potenciar a a¢do da insulina, esta dieta diminui o risco de obesidade, um dos fatores de risco
para o desenvolvimento de deméncia.*
Foi também demonstrado que um consumo de fruta e vegetais apresenta beneficio a

nivel cardiovascular através da sua influéncia a nivel do colesterol.*®
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3.1.2. Acidos Gordos ricos em 6mega-3

Os acidos gordos ricos em émega-3 sdo um grupo de acidos gordos essenciais que nao
sdo produzidos em quantidade suficiente para o bom estado de saude; logo, € necessario que
sejam ingeridos na dieta.** Encontram-se em elevada quantidade no peixe.** Sao reconhecidos
pelo seu potencial anti-inflamatorio e estdo associados a diminui¢ao da incidéncia de doencas
cardiovasculares, neoplasias,'’ diabetes mellitus, doencas neurolégicas, doencas autoimunes®
e osteoporose* e a0 aumento da esperanca de vida.?

Estes beneficios podem ser explicados pela sua atividade anti-inflamatoria (pela via do
PPAR-y (peroxisome proliferator-activated receptor gamma) que inibe a transcricdo de
citocinas pré-inflamatérias),?® que contribui para a diminuicdo da velocidade de encurtamento
dos telomeros. A suplementacdo com estes acidos gordos parece estar associada a diminuigdo
do encurtamento dos telémeros.”®

DHA e EPA sdo dois exemplos de &cidos gordos ricos em émega-3 que podem ser
encontrados em peixes gordos como o salmao ou em suplementos de éleo de peixe.** Tém um
papel importante no neurodesenvolvimento e reparacdo de dano neuronal.® Diminuem a
resposta pro-inflamatdria e aumentam a resposta anti-inflamatoria a nivel da microglia, uma
vez que inibem a libertacio de TNF-a e NO, prevenindo a doenca de Alzheimer.?
Contribuem também para a prevencdo e tratamento de doencas cardiovasculares* e tém um
papel na inibic&o da via do NF-kB."

Uma vez que o DHA é um componente importante dos fosfolipidos das membranas a
nivel do cérebro, uma dieta com niveis adequados de 6mega-3 ajuda a manter a integridade e
fungédo neuronal e previne o envelhecimento cerebral. Assim, o consumo de DHA na dieta
esta inversamente relacionado com a incidéncia de deméncia.>*

Ha um estudo em ratos sobre a suplementacdo com acidos gordos ricos em 0mega-3

para terapéutica de degenerescéncia macular relacionada com o envelhecimento. Foi

34



demonstrado que a suplementacdo tem efeito protetor do desenvolvimento desta patologia
através da diminuicdo da inflamagdo. Em alguns casos verifica-se reducdo do tamanho das

lesGes da retina.®

3.1.3. Acidos Gordos Monoinsaturados
O acido oleico (presente em o6leos vegetais) € um exemplo deste grupo de &cidos
gordos, que previne a inducdo da deposicao de tecido adiposo pela dieta, diminui a secrecao

de citocinas pré-inflamatérias e melhora a sensibilidade & insulina em individuos obesos.?

3.1.4. Suplementacdo Proteica

Tem sido estudada como um meio de atenuar a sarcopenia associada ao
envelhecimento. Nos individuos idosos hd menor sensibilidade a aminoacidémia pos-prandial,
0 que condiciona uma diminuicdo da sintese de massa muscular; logo, é necessaria maior
ingestdo proteica para estimular a sintese de musculo.*

As proteinas lacticas demonstraram propriedades anti-inflamatorias e antioxidantes.
Foi realizado um estudo em humanos com suplementacdo com soro de leite: verificou-se que
os individuos suplementados apresentavam, apds o exercicio fisico (que induz uma resposta
inflamatdria aguada e producdo de ROS), uma diminuicdo de IL-6 e PCR nas primeiras 4
horas, mantendo a capacidade antioxidante.™

H& um estudo sobre suplementacdo com proteina de soja em mulheres pds-menopausa,
que ndo demonstrou alteraces nos seguintes marcadores inflamatérios: 1L-2, E-selectina, P-
seletina, VCAM-1 e molécula de adeso intracelular.®

Os alimentos ricos em soja tambem contém fitoestrogénios, nomeadamente

isoflavonéides, que ja provaram, em humanos, ter capacidade de diminuir o stress oxidativo.*
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Num estudo em animais os isoflavonoides demonstraram diminuir a ativacéo da via do
NF-kB, conduzindo a diminui¢do da inflamac&o. No entanto, num estudo em mulheres pos-
menopausicas, a suplementacdo com proteina de soja enriquecida com isoflavonodides néo
obteve efeito nos marcadores de inflamacgéo. A diminui¢do dos marcadores da inflamacdo em
mulheres pds-menopausicas so foi conseguida atraves de suplementacdo com nozes de soja;
logo, ndo se consegue chegar a conclusfes, visto que também sdo ricas em outros

componentes (proteina de soja, gordura, fitoestrogénios).*

3.1.5. Propolio
Trata-se de uma substancia resinosa que se encontra no mel que apresenta
propriedades antioxidantes e anti-inflamatdrias. Ao diminuir a formacdo de ROS pelas
mitocondrias, inibe a via do NF-kB, levando a diminuicdo da secrecéo de IL-1p, TNF-a e IL-
6 pela microglia. Desta forma previne o envelhecimento das células da microglia e torna-se

um fator protetor do desenvolvimento de doenca de Alzheimer.??

3.1.6. RNSP, composto medicinal do Tibete
RNSP (Ratanasampil) é de um composto medicinal constituido por 70 componentes
naturais, incluindo acafrdo e Glycyrrhiza uralensis (uma planta chinesa).®* E usado no Tibete
para tratar doencas cerebrovasculares. Diminui os mediadores pro-inflamatorios (IL-18, TNF-

a e IL-6) e melhora a funcéo cognitiva em doentes portadores de doenca de Alzheimer.??
3.1.7. Vitamina E

Encontra-se maioritariamente em alimentos com elevada quantidade de gordura, como

6leo e nozes, mas também na batata doce (vegetal pobre em gordura).*?
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Estudos demonstram que a vitamina E tem papel neuroprotetor, visto que diminui a
producdo de TNF-o e 6xido nitrico pelas células da microglia,®* diminuindo o risco de doenca
de Alzheimer.*

No entanto, a suplementacdo de vitamina E ndo demonstrou capacidade de prevenir
deméncia e em alguns casos demonstrou um efeito prejudicial associado a doses elevadas. A
ndo obtencdo de beneficio pode dever-se a suplementacdo de elevada dose de uma forma de
vitamina E, por oposi¢do & mistura de varias formas obtida pela dieta.>

A vitamina E melhora a imunidade celular em idosos saudaveis e previne o
encurtamento dos telémeros; logo, os seus efeitos ndo se devem exclusivamente ao efeito

direto na inflamagéo.®

3.1.8. Fibras

Dietas ricas em fibras demonstraram uma relacdo inversa com o IMC e com a
percentagem de massa gorda e sdo protetoras do desenvolvimento de sindrome metabdlico,
diabetes mellitus tipo 2 e doencas cardiovasculares.”®

Suplementacdo da dieta com fibras diminui os niveis de PCR, sendo este efeito
possivelmente mediado pela microbiota intestinal; no entanto, 0 mecanismo exato ndo esta
esclarecido.®

Uma dieta rica em fibras, como é o caso da dieta mediterrénica, parece diminuir a

incidéncia de cancro colorretal pela sua agdo anti-inflamatéria.*’

3.1.9. Farinhas naturais versus Farinhas Refinadas
A ingestdo de sementes esta inversamente associada aos marcadores do processo de
inflammaging e a deposi¢do de tecido adiposo subcutaneo, enquanto que a ingestdo de

farinhas refinadas esta associada & deposicao de tecido adiposo subcutaneo e visceral.?
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3.1.10. Polifenois

Polifenodis sdo um grupo heterogéneo de substancias naturais conhecidas por terem
efeitos positivos na sadde: antioxidantes,® antiaterogénicos, antineoplasicos e anti-
inflamatorios.'” Diminuem o risco de desenvolvimento de doencas associadas ao
envelhecimento (neoplasias, doencas cardiovasculares, doencas neurodegenerativas,*
obesidade, osteoporose, entre outras).'®

Os polifendis encontram-se na fruta, vegetais, ch4, especiarias e azeite,** e sdo
regularmente consumidos na dieta mediterranica.®?

Atuam como sequestradores de radicais livres, e inibem algumas vias da inflamacéo,
levando a diminuicdo da producdo de acido araquidénico e de prostaglandinas pro-
inflamatérias.’” Demonstraram também diminuir a producéo de 6xido nitrico pela inibicéo da
enzima oxido nitrico sintetase."’

Um dos mecanismos que pode estar envolvido no seu efeito de diminuicéo do risco de
neoplasias é a reducdo da hipermetilacio de certos genes** (CDKN2A e RARB), através da
inibicdo da Dnmt1 (uma ADN metiltransferase).™

Promovem também a ativacdo de sirtuinas e da via do IGF-1 (através da ativacdo do
fator de transcricdo FOXO3). Desta forma os polifendis podem ser considerados miméticos
da restricdo cal6rica (como seré visto posteriormente).*2%*

Pela sua capacidade de regulacéo do stress oxidativo conferem protecdo contra doenca
de Alzheimer e, pela sua acdo anti-inflamatoria, conferem protecdo contra doencas
cardiovasculares.®*

Num estudo em que foi feita suplementacdo da dieta com polifenodis, estes
demonstraram capacidade de diminuir a progressdo para graus mais avangados de obesidade
em voluntarios de meia idade, provavelmente devido a uma estimulacdo da lipolise. Desta

forma contrariam a tendéncia para o aumento do peso verificada durante o envelhecimento.*
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Outra teoria para explicar o efeito dos polifendis é a que engloba o conceito de
xenohormesis. Segundo esta teoria, plantas sujeitas a stress ambiental desenvolvem uma
resposta quimica sob a forma de polifenol, que confere depois resisténcia ao stress ao humano
que as ingerir.**

Resveratrol ¢ um polifenol que faz parte do vinho tinto,?® sendo esta a maior fonte
dietética de resveratrol.** E produzido em elevada quantidade por plantas sujeitas a stress

ambiental.*

Também se encontra nos amendoins, mirtilos, pele das uvas e framboesas.
Apresenta capacidades anti-inflamatérias, antioxidantes, de diminuir a lipogénese,*
antineoplasicas, anti-mutageénicas, cardio-protetoras e neuro-protetoras contribuindo para a
melhoria do estado global de satde.?®

In vitro foi demonstrada a capacidade do resveratrol ativar a sirtuina 1 e inibir a
cicloxigenase, podendo aumentar a esperanca de vida pelas mesmas vias da restricdo calorica
(podendo funcionar como seu mimético). No entanto, em bactérias e ratos ndo demonstrou
capacidade de ativar diretamente sirtuinas nem de aumentar a esperanca média de vida.*

A quercetina pertence ao grupo dos flavondides (metabolitos secundarios dos
polifendis). Pode ser encontrada na macd, mirtilos, amoras, cebola, vinho tinto, citrinos, alho
e salsa. Apresenta propriedades anti-inflamatérias ao nivel do tecido adiposo:'” inibe a via do
NF-kB e previne a infiltracdo de macrofagos a nivel dos adipdcitos. Estimula a apoptose de
adipécitos maduros, prevenindo a sua deposicd0.® Tem um papel protetor a nivel dos
miofibroblastos, pois aumenta a atividade de enzimas antioxidantes e inibe a via do NF-kB
(através da estimulacdo de um microARN), resultando em inibic&o da inflamagéo.*®

A curcumina € um composto fenolico que constitui um componente ativo do acafrdo
da india e que, através da supressdo da via do NF-kB, apresenta propriedades anti-

inflamatorias,” impedido a formacdo de gordura.®® Atua também como antioxidante:

neutraliza ROS e estimula a expressdo de genes de resposta celular ao stress (glutationa
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sintetase e heme oxigenase), 0 que aumenta a protecdo celular e a longevidade. E também
antineoplasico através da alteracdo da expressdo de microARNs em linhas celulares
pancreaticas.’” ** Pela inibicdo da formacéo de oligémeros de amil6ide B, previne a doenca de

Alzheimer.*?

3.1.11. Probidticos

Probidticos sdo suplementos dietéticos que tém como alvo a microbiota intestinal que
estd associada a longevidade.** Consistem em microrganismos vivos que, quando
administrados em quantidade adequada, conferem um beneficio ao seu hospedeiro.*®

A administracdo de probioticos esta recomendada, em alguns casos, para corrigir
alteracdes da microbiota intestinal nos idosos.”® Contribui para a melhoria do sistema
imunitario (compensa os efeitos da imunossenescéncia através da melhoria do sistema imune
adaptativo),*® para a diminuic&o da inflamacao™* (diminui os niveis de IL-6, IL-8 e TNF-a)* e
para a diminuicéo do stress oxidativo.*®

Algumas estirpes de lactobacillus alteraram a expressdo de microARNs, o que
modifica a expressdo de células dendriticas, melhorando a resposta imunitaria.*®

Melhoraram o transito intestinal, diminuem a obstipacdo e a diarreia associada a
desregulacdo das espécies clostridium (revertem o aumento de algumas espécies oportunistas
de clostridium que se verifica com o envelhecimento).**

Os probidticos demonstraram, em animais, capacidade de diminuir os fatores de risco
cardiovasculares (diminuem a hipercolestrolemia, diabetes e obesidade),* e atividade
antineoplasica.*®

Foi realizado um estudo em que foi feita administracdo de uma mistura de
lactobacillus e bifidobacterium (estdo diminuidas no envelhecimento) a adultos entre os 65 e

0s 80 anos de idade. A administracdo destas espécies estava associada a um aumento de 1L-10
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(citocina anti-inflamatoria) e a manutencdo da quantidade de linfocitos CD4+. Estes efeitos
benéficos pareciam dever-se a alteracbes na microbiota que ocorriam com a administracéo,
que passava a ter caracteristicas semelhantes & microbiota de adultos mais jovens.*°

Ha também um estudo feito em ratos que demonstra que a administracdo desta mistura
diminui o INF-y e a via do NF-kB e aumenta a IL-10, contribuindo para a diminui¢cdo da

severidade da doenca inflamatéria intestinal.*

3.1.12. Citrulina

E um aminoécido interveniente no ciclo da ureia capaz de melhorar alguns dos efeitos
deletérios do envelhecimento. Diminui o inflammaging, atua como antioxidante, atrasa o
envelhecimento cerebral e contribui para a manutencdo da massa muscular e diminuicdo da
massa gorda.*

A citrulina é um percursor da arginina que € depois utilizada preferencialmente para a
producdo de 6xido nitrico pelos macréfagos. E também capaz de regular a producdo de
citocinas pro-inflamatérias, nomeadamente 1L-6.*

Durante o envelhecimento aumenta a insulinorresisténcia, conduzindo ao aumento da
producdo de oxido nitrico. A citrulina tem capacidade de afetar o metabolismo da insulina; no
entanto, num estudo em ratos, a suplementacdo com citrulina ndo exerceu quaisquer efeitos a
nivel da insulinorresisténcia, da glicémia ou do 6xido nitrico.*!

Noutro estudo em animais, a suplementagdo com citrulina demonstrou capacidade de

alterar a producéo de 6xido nitrico, mas apenas ligeiramente.**
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3.1.13. Licopeno

E um hidrato de carbono polinsaturado presente nas frutas e vegetais vermelhos
(tomate, papaia, melancia, pimento). A maior fonte dietética de licopeno sdo os produtos que
contém tomate cozido.*

Ha estudos que indicam que o licopeno confere protecdo contra neoplasias
(nomeadamente cancro da préstata),’ aterosclerose, diabetes e algumas doencas
inflamatrias, através da sua capacidade de neutralizar ROS.*

Durante o envelhecimento os niveis de licopeno diminuem devido a uma alteracdo na
sua absorc¢do intestinal. Para que ocorra uma correta absorcdo de licopeno é necessario que 0
epitélio gastrointestinal esteja integro e que haja preservacdo da acdo das enzimas intestinais.
Por este motivo, alteracdes na microbiota, alteracdo na secrecdo de acido e alteracdes das
enzimas intestinais podem conduzir a défice de licopeno. Assim, ha uma elevada prevaléncia
de deficiéncia de licopeno em idosos e portadores de doencas cardiovasculares.*®

A suplementacdo com licopeno previne a ativacdo de genes envolvidos no processo de
envelhecimento, suprimindo, por exemplo, a ativacdo da cascata mMTOR/AMPK relacionada
com o envelhecimento. Demonstrou capacidade de prevenir a incidéncia de osteoporose e tem
havido um interesse crescente em estudar a associacdo entre o seu consumo e a diminuicéo da
incidéncia de doencas cardiovasculares. Assim, o consumo de licopeno parece ter um efeito
positivo na diminuicdo da incidéncia de enfarte agudo do miocéardio, angina de peito e
insuficiéncia coronaria. Os mecanismos de acdo a nivel do sistema cardiovascular passam
pela normalizacdo dos niveis de 6xido nitrico, inibi¢do da sintese de colesterol e diminui¢do
do dano inflamatério.*

Ha também um estudo em ratos que estabelece a importancia do licopeno na

diminuicao dos niveis de TNF-a a nivel do rim, contribuindo para melhorar a fungéo renal.®
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E necessario desenvolver uma estratégia nutricional associada a produtos
farmacéuticos para tentar normalizar os niveis de licopeno, visto que, pela complexidade da
absorcéo intestinal, & pouco provavel que uma intervencdo apenas a nivel da nutricdo seja

suficiente.>®

3.1.14. “Functional Foods” (alimentos enriquecidos)

S&o alimentos naturais enriquecidos com determinados nutrientes e que parecem ser
um bom método de obter efeitos sinérgicos na melhoria do estado de satde.™

Um estudo realizado em atletas usou uma bebida que tinha como base améndoas e
azeite suplementado com DHA e vitamina E. Foi avaliada, num grupo de atletas jovens e num
grupo de atletas mais velhos, a capacidade maxima de exercicio fisico antes e ap6s 5 semanas
de suplementacdo. Ndo foram verificadas alteracGes em nenhum dos parametros relacionados
com o exercicio fisico em qualquer um dos grupos. Apesar disso, foi verificada uma alteracao
na composicdo de acidos gordos nos eritrocitos, com um aumento de DHA. Foi ainda
observado um aumento da resposta inflamatoria apos o exercicio fisico; no entanto, os
resultados deste estudo sdo limitados, uma vez que o numero de atletas que completou o

estudo foi muito reduzido.*®

3.1.15. Carnosina
E um péptido enddgeno sintetizado pelo tecido muscular e pelos astrocitos (células da
glia) a nivel cerebral. A sua concentragdo a nivel muscular parece estar relacionada com as
diferencas na esperanca média de vida das diferentes espécies: maiores concentracfes estdo
associadas a maiores esperancas médias de vida. Foi também observado que a concentragédo

de carnosina a nivel muscular diminui com o envelhecimento.?®
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Tem propriedades anti-inflamatorias e antioxidantes, estando disponivel como
suplemento alimentar. A suplementa¢do com carnosina ajuda a manutencdo dos seus niveis
plasmaticos durante o envelhecimento, o que parece ter um efeito positivo na satide.”®

A adicdo de carnosina a linhas celulares de fibroblastos diminui o encurtamento dos

telémeros associado ao envelhecimento.?®

3.1.16. Ferro

O ferro é um elemento essencial para o bom funcionamento do organismo: é
importante, por exemplo, para a formacdo dos globulos vermelhos e para o correto
funcionamento do sistema imunitario.*

Existe uma associagdo entre o ferro do organismo e algumas patologias. O excesso de
reservas de ferro estd associado ao desenvolvimento de diabetes mellitus, doencas hepaticas
cronicas e neoplasias. Por outro lado, o seu defice esta associado ao desenvolvimento de
anemia. A anemia é também muitas vezes observada em individuos com patologias
acompanhadas por inflamagdo, como por exemplo, doenca renal crénica, insuficiéncia
cardiaca e doenca inflamatéria intestinal.*®

Durante o envelhecimento os niveis de ferro do organismo diminuem* e depois dos
50 anos aumenta o risco de desenvolvimento de anemia. Isto pode conduzir a complicacGes
como doencas cardiovasculares, quedas e fraturas, défice cognitivo e sindrome de fragilidade
com diminuicéo da qualidade de vida e aumento do risco de mortalidade.*®

O elo de ligacdo entre a inflamacéo e os estados do ferro é a hepcidina,*® uma
hormona que tem um papel fundamental no metabolismo do ferro (diminui a saida do ferro
das células).”® Os niveis de hepcidina aumentam em resposta & inflamac&o, mas também em

resposta a0 aumento de ferro, & infecdo e & hipoxia.*°
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A suplementacdo com ferro demonstrou nao ser eficiente ou até mesmo ter um efeito
deletério em populages com maior risco de contrair doencas infeciosas, levando ao aumento
do risco de mortalidade e morbilidade. E necessario ainda ter cuidado com a administracio
excessiva de ferro pela sua toxicidade, visto que funciona como um potente oxidante podendo
danificar 6rgéos e tecidos.*

E necessario um estudo mais aprofundado sobre o metabolismo do ferro nos idosos,

bem como sobre o papel da hepcidina na inflamago.*

3.1.17. Micronutrientes

Varios micronutrientes foram definidos como componentes essenciais da dieta. O seu
consumo é muitas vezes insuficiente durante o envelhecimento, quer pela baixa capacidade
econdémica de muitos idosos, quer por alteracdes associadas ao envelhecimento (perda de
dentes, diminuicdo do apetite e diminuicdo da absorcao).

O défice de micronutrientes contribui para o desenvolvimento do sindrome de
fragilidade, respostas imunitéria e antioxidante deficientes e aumento da mortalidade.*®

Foi demonstrado que a correta ingestdo de micronutrientes na dieta esta associada a
melhor resposta imunitaria e a preservacdo das defesas antioxidantes durante o

envelhecimento.*®

3.1.17.1 Zinco
O zinco é um micronutriente essencial para o normal desenvolvimento e fungdo do

20.48 & atua como um agente anti-inflamatério.”®

sistema imunitario
Encontra-se na carne de vaca e de porco, no queijo, nas nozes, no cacau e nos ovos.*
Na populacdo idosa ocorre deficiéncia deste micronutriente’” devido, entre outros

fatores, a alteracbes na mastigacdo, diminui¢cdo do consumo de alimentos ricos em zinco,
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diminuicdo da absorcdo intestinal e interagdes medicamentosas.*® Este défice est associado &
degradacdo da resposta imunitaria e ao aumento da inflamacdo associadas ao
envelhecimento.?® Esta também implicado no desenvolvimento de doencas cardiovasculares,?
algumas infecdes e doencas degenerativas.*’

A suplementacdo com zinco aumenta os seus niveis, diminui os niveis de citocinas
pré-inflamatérias (PCR, 1L-6),%° reduz o inflammaging®® e melhora a resposta do sistema
imunitario. Esta suplementacdo deve ser realizada em doses fisioldgicas por curtos periodos

uma vez que a acumulacdo de zinco se torna téxica, podendo resultar em morte celular.®

3.1.17.2 Selénio

Tem um papel importante no normal funcionamento do sistema imunitario e na defesa
antioxidante.*®

Encontra-se na carne, no peixe, nos cereais, nos vegetais e na fruta.*’

Durante o envelhecimento ocorre défice de selénio devido a diminuicao da ingestdo de
alimentos ricos em protefnas, como carnes vermelhas.*®

Este défice promove o stress oxidativo e o dano celular*’ e est4 associado a um
aumento do risco de mortalidade por neoplasias e declinio cognitivo.*"*®
A suplementacdo com selénio, melhora as respostas imunitaria e antioxidante; no

entanto, os mecanismos pelos quais exerce essa contribuicdo ainda ndo foram completamente

esclarecidos.*®

3.1.17.3 Cobre
O cobre é um micronutriente encontrado principalmente na carne. E essencial para
varias reagOes celulares (defesa antioxidante, neurodesenvolvimento, homeostase do ferro,

entre outros) e para o crescimento e desenvolvimento do ser humano. No entanto, quando em
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excesso torna-se toxico, contribuindo para a formacdo de ROS podendo levar a morte
celular.*®

Foi demonstrado que o0 excesso de cobre estd associado a patologias como
aterosclerose e diabetes mellitus tipo 2. Por outro lado, a sua deplecdo estd associada a
doencas como cardiomiopatia; logo, a suplementacdo com cobre permite obter alguma

melhoria nestes doentes.*®

3.2. Nutrientes e alimentos com acéo pro-inflamatdria
3.2.1. Acidos Gordos Saturados
A ingestdo de acidos gordos saturados (atraves do consumo de manteiga e queijos
gordos) estd associada com obesidade. H& evidéncia do seu papel na ativacdo de células do
sistema imunitario a nivel do tecido adiposo, levando a ativacdo da via do NF-kB e
consequentemente a0 aumento do estado inflamatdrio.*®
Uma dieta com elevado consumo de acidos gordos saturados esta associada a aumento

do risco de doenca de Alzheimer.>*

3.2.2. AGEs (Advanced glycation end products)

Sdo moléculas que podem ser produzidas endogenamente, mas também ingeridas na
dieta, essencialmente através de alimentos processados a elevadas temperaturas (fritos,
grelhados, cozidos e assados). Apresentam propriedades pré-inflamatdrias, conduzindo a um
aumento dos marcadores da inflamacdo e podem provocar disfuncdo pela alteracdo de
proteinas.?’

Por outro lado, como ja foi referido, com o envelhecimento hd um aumento da
producdo de ROS que promove a oxidacdo de lipidos e glicose, o que leva ao aumento na

producdo de AGEs. Estes AGEs contribuem também para a formacéo de ROS.>

47



RAGE é um dos recetores dos AGEs expresso em varios tipos celulares (mondcitos,
macréfagos, linfécitos T, células endoteliais entre outros).>® A sua ativacéo leva & ocorréncia
de uma cascata inflamatoria, com ativacdo da via do NF-kB, criando um efeito de feedback
positivo aumentando ainda mais a inflamagéo.?’

Existe cada vez maior interesse no estudo da sua influéncia na inflamacdo associada
ao envelhecimento e no surgimento de algumas doencas cronicas. Foi demonstrada uma
associacdo da sua ingestdo na dieta com o aumento dos marcadores da inflamacdo. Por outro
lado, as dietas com baixo consumo de AGEs podem prevenir a inflamacdo e o aparecimento

de doencas associadas ao envelhecimento.”’

[ Envelhecimento

+
[ Defesas antiaxidantes /@\ Inflamacéo
: " Inflammaging

Nf-kB |
AGEs —

Figura 4. Relagdo entre AGEs, ROS e inflammaging.
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Quadro 1. Resumo da influéncia de alguns nutrientes em patologias associadas ao

envelhecimento.

Componente

Presente em

Efeitos

Fitoquimicos*®

Fruta e vegetais

Prevencao de:
e Deméncia®
e DCV"

Acidos gordos
ricos em 6mega 3

Peixes gordos
(salm&o)*

Prevencao de:

e Neoplasias®’

e Diabetes mellitus®

e Doengas neurolégicas®

e Doengas autoimunes®

e Osteoporose*

o Degenerescéncia macular®
Prevencao e tratamento de DCV*?
Aumento da esperanca média de vida®

Acido Oleico Oleos vegetais Melhora a sensibilidade & insulina em obesos*®
Propolio Mel Prevencdo da doenca de Alzheimer®
RNSP Composto Melhoria da funcdo cognitiva na doenca de
medicinal Alzheimer?
Vitamina E Oleo de nozes™ Diminuicao do risco de doenca de Alzheimer™
Batata doce’?
Fibras Fruta Prevencao de:
Milho e Sindrome metabdlico e diabetes mellitus®®
Feijéo e DCV?*
e Cancro colorretal*’
Polifendis Fruta e vegetais®™ | Prevencéo de:
Cha* e Neoplasias®
Especiarias®* e DCV*
Azeite™ e Doenca de Alzheimer®
e Obesidade'®
e Osteoporose'®
Probidticos Suplementos Melhoria do transito intestinal™
dietéticos™* Diminuicao:
e Risco cardiovascular'
e Severidade da DII**
Atividade antineoplasica™
Licopeno Frutas™® Prevencao de:
Vegetais o Neoplasia da prostata’’

vermelhos®

e Diabetes mellitus®
e Osteoporose®
e DCV*®

Melhoria da funcéo renal®

Acidos gordos
saturados

Manteiga®®
Queijos gordos?®

Obesidade™
Aumento do risco de doenca de Alzheimer®*

(Legenda: DVC - doengas cardiovasculares; DIl — doenca inflamat6ria intestinal)
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3.3. Regimes Dietéticos

Tém sido também estudados regimes dietéticos no seu todo, em vez de nutrientes
isolados, com o objetivo de obter resultados mais eficazes.***

O estudo de nutrientes isolados permite ja obter informacdo sobre a sua influéncia em
alguns parametros inflamatérios. No entanto, uma abordagem de todo o regime dietético é
mais completa: estuda mais processos envolvidos no envelhecimento e analisa efeitos

sinérgicos em varios alvos.'®*" !

3.3.1. Dieta Mediterranica

A dieta mediterranica consiste, por definicdo, na dieta tipicamente adotada pelas
populacdes da regido do Mediterraneo. E rica em frutas, vegetais, peixe, cereais nio refinados
e azeite, tem baixo contelido em carne e em laticinios e consumo moderado de alcool®
(geralmente vinho tinto as refeicdes).>!’ Trata-se de um regime dietético rico em gordura e
nutrientes e é pobre em hidratos de carbono, tendo baixo indice calérico.*?

E também rica em alguns micronutrientes: vitamina B, C e E, ferro, selénio, fosforo e
potassio.'’

E considerada um modelo de uma alimentacéo saudavel® e foi declarada pela
UNESCO como Patriménio Cultural Imaterial da Humanidade.?

A adocdo deste regime dietético estd associada a um aumento da sobrevida dos

idosos>*

e a diminuicdo do risco de desenvolvimento de neoplasias,®®*’ doencas
cardiovasculares®!” e doenca de Alzheimer.®** H4 evidéncia de que a adocdo desta dieta
melhora as capacidades cognitivas*® e previne a progressdo para deméncia.*?

Trata-se de uma dieta com caracteristicas anti-inflamatorias e antioxidantes e esta

relacionada com diminuicdo de velocidade de encurtamento dos telémeros.*
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Os paises mediterranicos apresentam uma menor percentagem de mortes por doencas
cardiovasculares comparativamente com regides da Europa Ocidental e Estados Unidos da
América.*

24,50 ¢

O azeite, que constitui a principal fonte de gordura deste regime dietético, € 0 seu

ingrediente mais emblematico.®> E uma importante fonte de polifendis e o seu consumo esta

associado a diminuicdo da inflamacdo e do risco de doencas cardiovasculares® 3

(tem
capacidade de inibir alguns genes pré-aterogénicos).?*

O consumo de azeite esta associado a diminuicdo do risco aterosclerotico, a melhoria
do perfil lipidico, da pressao arterial e do metabolismo da glicose. Diminui o stress oxidativo
e a inflamacdo sistémica (previne a producdo de citocinas pré-inflamatorias e melhora a
atividade anti-inflamatéria do colesterol-HDL).*

Se se suplementar a dieta mediterranica com azeite ou nozes, aumenta-se a ingestao
total de polifendis. Nesse caso observa-se um aumento da concentracdo de 6xido nitrico no

plasma e uma diminuicdo da pressio arterial,*®

0 que previne o desenvolvimento de doencas
cardiovasculares.'’

Os vegetais sdo a base da dieta mediterranica e também estes sdo ricos em polifendis,
logo, contribuem para diminuir a inflamacao.*’

E o regime dietético mais estudado em termos da sua relagdo com manutencdo das

capacidades cognitivas. Este regime dietético tem a maior parte dos alimentos que foram

associados com diminuicao do risco de deméncia, como fruta, vegetais, azeite e peixe.**
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3.3.2. Dieta de Okinawa

Tal como a dieta mediterranica, a dieta de Okinawa tem baixo indice calorico e é rica
em varios nutrientes importantes; no entanto, contrariamente a dieta mediterranica, esta € rica
em hidratos e carbono e pobre em gordura.*?

E uma dieta rica em vegetais, soja e seus derivados e fibras, com moderado consumo
de peixe e alcool, e pobre em carne e em lacticinios.*?

Difere das outras dietas da regido do Japdo, pois a base da alimentacdo nédo é o arroz
ou outro cereal, mas sim a batata doce. O conteudo em sodio também é menor
comparativamente a outras dietas da regido, o que € benéfico, uma vez que o sddio constitui
um fator de risco para hipertensdo arterial, doencas cardiovasculares, doencas
cerebrovasculares e carcinoma géstrico.'

A batata doce é um vegetal muito saudavel, pois é rica em fibra, aclcares naturais,
hidratos de carbono de digestdo lenta, polifendis, proteinas, vitaminas A, B6, C e E, potassio,
ferro, acido fdlico e célcio e € pobre em gordura, sodio e colesterol. Desta forma, a batata
doce tem propriedades anti-inflamatorias e antioxidantes, o que contribui para a diminuicédo
da inflamacdo associada ao envelhecimento e, consequentemente de aterosclerose, algumas
neoplasias, diabetes mellitus tipo 2 e deméncia. E ainda usada na medicina tradicional
japonesa para tratamento da diabetes mellitus tipo 2.2

O melo amargo é outro vegetal muito utilizado na dieta de Okinawa. E rico em fibras
e vitamina C. E utilizado maioritariamente como antidiabético e foram demonstradas, in vitro,
as suas capacidades antineoplasica e antiviral.'?

O elevado conteudo em soja desta dieta é outro fator positivo para a saude, uma vez
que a soja é rica em flavonoides que apresentam efeitos antioxidantes e anti-inflamatérios. O

consumo de flavonoides esta associado as baixas taxas de incidéncia de neoplasia da prostata
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e da mama desta regido, a diminuigéo do risco cardiovascular (diminui¢éo do colesterol LDL)
e diminuicdo do risco de doenca de Alzheimer (prevencéo da formacao das placas).™

Esta dieta partilha algumas caracteristicas com outras dietas consideradas saudaveis
como a dieta mediterrénica e a dieta DASH, nomeadamente o baixo consumo de carne com
preferéncia pelas carnes magras, o consumo moderado de peixe e alcool e o consumo elevado
de legumes e fruta, o que contribui para diminuir a incidéncia das doencas associadas ao
envelhecimento.?

Nos ultimos anos tém havido uma mudanca nesta dieta por parte dos habitantes mais
novos desta regido, com maior ingestdo caldrica e menor pratica de exercicio fisico, o que tem

contribuido para o aumento do risco cardiovascular e obesidade.*?

3.3.3. Dieta DASH
Trata-se da dieta mais frequentemente prescrita com o objetivo de diminuir a pressao
arterial. E rica em frutas, vegetais, produtos pobres em gordura, peixe, carne de aves, feijo e
. , . : 12
nozes e contem menor quantidade de agucar, sal e carnes vermelhas que a dieta ocidental.
Este regime dietético demonstrou ndo sé contribuir para diminuir a pressao arterial
como para melhorar outros fatores de risco cardiovasculares (aumento do colesterol HDL,

diminuicdo de triglicerideos e glicose). Também esta associada a diminuicdo do risco de

algumas neoplasias.*?

3.3.4. Restricdo Calorica
Restricdo caldrica consiste na diminuicdo da ingestdo calorica em cerca de 20 a 40%

33,51

em relacdo a ingestdo habitual, sem que leve a uma situacdo de malnutri¢éo ou de défice

de micronutrientes.*®
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E diferente de restricdo alimentar, em que um ou mais nutrientes sdo removidos da
alimentacdo, sem afetar a ingesto calérica.™
Ha estudos em animais e em humanos que indicam que a restricdo calorica pode

5,12,33,52,54,56

aumentar a esperanca de vida e atrasar o aparecimento de doencas associadas ao

3,4,28,51

envelhecimento (diabetes mellitus e neoplasias). No entanto, os resultados sé&o

controversos, 0 que pode indicar que existem outros fatores contributivos, nomeadamente a
base genética e o estado metabélico basal.'®

A capacidade de retardar o desenvolvimento de doencas associadas ao envelhecimento
verifica-se mesmo que esta dieta seja adotada em idades avancadas.’

A restricdo calorica pode também ter interesse no periodo pré-operatorio. Durante uma
cirurgia ocorre uma ativacdo da resposta inflamatoria local e sistémica. A restricdo caldrica,
por periodos mais ou menos prolongados, demonstrou estar associada a menos complicagdes
cirurgicas: lesdes de reperfusdo do figado e do rim ou dano neuroldgico em oclusdo da artéria
cerebral media, por exemplo. Apesar deste efeito benéfico, a restricdo caldrica diminui a acdo
do fator de crescimento, podendo ter um efeito deletério na cicatrizacdo das feridas
cirdrgicas.™

Os mecanismos moleculares através dos quais exerce 0s seus efeitos sdo ainda
desconhecidos. Ha evidéncia que reduz os marcadores inflamatérios em varios tecidos,® °
(mecanismo principal),”® melhora a sensibilidade & insulina, diminui a massa gorda visceral e
tem um papel na reversdo das alteracfes epigenéticas que ocorrem com o envelhecimento.
Um exemplo é a sua capacidade de aumentar a metilacdo de oncogenes hipometilados durante
0 envelhecimento (MYC e HRAS).*

Outro mecanismo proposto para o efeito deste regime dietético é a ativacao da sirtuina

6, que conduz a supressdo da via do NF-kB, o que diminui a inflamacdo e a senescéncia
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celular. Desta forma, h4 um aumento da esperanca média de vida.> H& também aumento da
atividade da sirtuina 1, o que contribui para a longevidade.

Inicialmente pensava-se que seria necessario adotar este regime dietético por um longo
periodo de tempo (anos) para que se obtivesse efeito. No entanto, ha estudos em animais que
demonstram uma rapida resposta a restricdo calorica (dias a meses), contrariando o que se
pensava inicialmente. Esta rapida resposta apoia a teoria de hormesis, que defende que a
restricdo calorica contribui para inducdo de stress, com aumento, por um curto periodo de
tempo, de ROS conduzindo a adaptacGes benéficas no organismo, a nivel da resposta imune e
da resisténcia ao stress.?**!

Através da aplicacao da restricdo calorica a culturas de miofibroblastos (meios pobres
em glicose), chegou-se a conclusdo que esta pode ter efeito na supressdo da senescéncia
celular.”

Outro mecanismo proposto para o efeito benéfico da restri¢do caldrica € a diminuicao
da glicolise. Este efeito é também verificado pela administracdo de carnosina, o que
demonstra que esta pode ser um mimético da restricdo calérica.”®

Um outro mecanismo de acao da restricdo calérica é a inibicdo da via do mTOR.* Esta
via inibe a autofagia (mecanismo de sobrevivéncia e manutencdo das normais funcées
celulares),*® constituindo um importante elemento no controlo do metabolismo celular.?®

A restricdo calérica, ao inibir a via do mTOR,* estimula a autofagia contribuindo para
0 aumento da esperanca média de vida.*®

Foi estudada a restricdo caldrica em humanos, em regimes que variam de 6 meses a 2
anos, em que foi verificada uma resposta semelhante & apresentada em animais.>*

A restricdo calérica ndo é um regime dietético que seja aplicavel & sociedade atual,*?

por isso tem havido um interesse crescente em procurar miméticos da restricdo calérica®* >
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(resveratrol, metformina, entre outros)> sendo a restricdo proteica, em particular de

metionina uma alternativa que parece eficaz.'®

3.3.5. Dieta Ocidental

E a dieta tipica dos habitantes dos Estados Unidos da América, mas tem vindo a ser
adotada por outras regides ao longo da evolugdo.™

E uma dieta rica em gorduras saturadas, actcar, sal, hidratos de carbono refinados e
carne, com elevada densidade caldrica, e pobre em fibras, vegetais e fruta.***’

E geralmente acompanhada por fraca atividade fisica e sedentarismo, tabagismo,”
défices nutricionais (fibras, calcio, magnésio, potassio, vitaminas A, C e E) e problemas
metabolicos (obesidade, diminuicdo da sensibilidade a glicose e dislipidemia). Esta associada
a um estado inflamatério sistémico'’ e consequente aumento da incidéncia de doencas
cronicas (doencas cardiovasculares, algumas neoplasias, diabetes mellitus tipo 2, doencas

neurodegenerativas entre outras).***®
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Quadro 2: Regimes dietéticos e seus efeitos na saude.

Regime Caracteristicas Efeitos
dietético
Dieta Rica em frutas, vegetais, Aumento da sobrevida em idosos®

mediterranica

peixe, azeite, cereais nao
refinados e
micronutrientes®
Consumo moderado de
vinho tinto*

Prevengéo:
e Neoplasias
o Doengas cardiovasculares®*
e Doenca de Alzheimer® %

3,6,17
7

Pobre em carmne e
laticinios™
Dieta de | Rica em hidratos de | Prevencéo de:
Okinawa'? carbono, vegetais, soja, e Doencas cardiovasculares
batata doce e meldo e Algumas neoplasias
amargo e Diabetes mellitus tipo 2
Co_nsump moderado de e Doenca de Alzheimer
peixe e alcool o Neoplasia da prostata
Pobre em gordura, carne o Neoplasia da mama
(preferenua_ ,d? CarnesS | Tratamento de diabetes mellitus tipo 2
magras) e laticinios (medicina tradicional japonesa)
Restricdo Diminuicdo da ingestdo | Aumento da esperanca média de vida>***
calérica calérica  (20-40%  em | °*°4%°
relacdo a ingestdo | Prevencdo de:

habitual)3 !

e Diabetes'®
o Neoplasias™®
e Complicagdes cirdrgicas>

Atraso na cicatrizacdo das feridas
cirdrgicas™
Dieta DASH" | Rica em fruta, vegetais, | Diminuicio  de  fatores de  risco

peixe, carne de
feijdo, nozes

Pobre em de agucar, sal e
carnes vermelhas

aves,

cardiovasculares:

Hipertensdo arterial

Aumento do colesterol HDL
Diminuig&o dos triglicerideos
Diminuicdo da glicose
Diminuicdo risco de algumas neoplasias

Dieta
ocidental

Rica em gorduras
saturadas, acucar, sal,
hidratos de  carbono

refinados, carne*®*’
Pobre em fibras, vegetais e
fruta*>*’

Aumento da incidéncia de:

o Doengas cardiovasculares***®
o Neoplasias'*>
e Diabetes mellitus tipo 2'%°°

Doencas neurodegenerativas 2>
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4. InvestigacOes Futuras Necessarias

E necessério um estudo mais aprofundado sobre o fenémeno de inflammaging com o
objetivo de esclarecer os seus efeitos deletérios associados ao envelhecimento. E importante
perceber a relacdo entre a inflamacdo aguda e cronica, a relacdo entre inflamacéo local e
sistémica e as diferencas entre os varios componentes da inflamacdo cronica nas varias
patologias associadas ao envelhecimento.'®

E necessaria maior investigacdo para compreender a influéncia da microbiota no
desenvolvimento de doencas associadas ao envelhecimento e para a esclarecer se as
associacfes efetuadas atualmente séo adequadas.™

Quanto aos estudos dos varios nutrientes estes apresentavam algumas limitacoes:

1. Os estudos de suplementacdo proteica foram feitos essencialmente em adultos
jovens e pos exercicio e hd poucos estudos em idosos com inflamacdo cronica e stress
oxidativo.”

2. S80 necessarios mais estudos, especialmente em humanos para melhor compreender
a associacao entre a nutricdo, as alteragdes epigenéticas e o envelhecimento.

3. O desenvolvimento de novas formulacdes de licopeno seria importante para
compensar o seu défice; se for conseguido pode representar um marco nomeadamente na
prevencao e tratamento de doencas cardiovasculares.*

4. E necessario um estudo mais aprofundado sobre o metabolismo do ferro nos idosos,

bem como da sua associacdo com o consumo de ferro e de outros micronutrientes na dieta.*
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Conclusdes

Com a evolucdo das condicGes de vida e de salde tem havido um aumento da
populacdo idosa, ao qual estd associado um conjunto de patologias cronicas: doencas
cardiovasculares, doenca de Alzheimer, diabetes mellitus, entre outras. O proprio
envelhecimento constitui um fator de risco major para estas patologias.

Associado ao envelhecimento encontra-se uma alteracdo na resposta inflamatoria, que
passa a ter um caracter crénico e sistémico. Esta inflamacéo associada ao envelhecimento foi
definida como inflammaging. Foi demonstrado que o inflammaging contribui para o
desenvolvimento das doencas associadas ao envelhecimento.

Foram estudados outos mecanismos intervenientes no envelhecimento que estdo
também relacionados com o inflammaging. Esses mecanismos sdo, entre outros, o0 aumento do
stress oxidativo, as alteracdes epigenéticas e as alteracdes a nivel da microbiota intestinal.
Estes mecanismos tém potencial de ser alterados através de intervengdes dietéticas que podem
ser um alvo para retardar o envelhecimento e as patologias que o acompanham.

Apds o estudo de alguns alvos nutricionais foram encontrados alvos de interesse tanto
a nivel de nutrientes isolados como de todo o regime dietético.

Alguns nutrientes que demonstraram efeitos benéficos na satde foram os das frutas e
vegetais, 0s acidos gordos ricos em 6mega-3, a suplementacao proteica, o prop6lio, o RNSP
(um composto medicinal do Tibete), a vitamina E, as fibras, as farinhas naturais, os
polifenodis, os probidticos, a citrulina, o licopeno, as “functional foods” e alguns
micronutrientes como o selénio e o zinco. O seu consumo esta associado a diminuicdo de
incidéncia de doencas associadas ao envelhecimento. Ja o consumo de AGEs pelo contrario
demonstrou aumentar a resposta inflamatdria e portanto o desenvolvimento de patologia.

O estudo de todo o regime dietético em vez de nutrientes isolados tem a vantagem de

permitir estudar efeitos sinérgicos.
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A dieta mediterranica é considerada o modelo de alimentacdo saudavel. Diminui a
incidéncia de doencas cardiovasculares, de doenca de Alzheimer, entre outras, devido a sua
acao antioxidante e de diminuicao da inflamacao.

Outros regimes dietéticos foram estudados, nomeadamente a restricdo calorica, a dieta
de Okinawa, e a dieta DASH e apresentaram efeitos positivos na saude.

A dieta ocidental, por oposicdo aos regimes dietéticos anteriormente referidos,
apresenta efeitos negativos na sadde. E geralmente acompanhada por estilo de vida sedentario
e tabagismo. Nos individuos que adotaram este regime dietético ha aumento da inflamagéo
com consequente aumento da incidéncia de patologias cronicas associadas ao envelhecimento.

Perante 0 aumento da populacédo idosa e da prevaléncia de doencas crénicas, ha cada
vez maior interesse em estudar meios de proporcionar um envelhecimento saudavel. Neste
contexto, as intervencdes nutricionais surgem como alvos facilmente modificaveis e que
podem ter um impacto positivo no envelhecimento, com reducdo do inflammaging e

consequentemente de patologia.
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